
É impossível evitar os danos 
causados pelos radicais livres. 
Eles são resultado de diversos 
processos orgânicos que podem 
ser motivados por fatores 
exteriores — como a luz solar, os 
exercícios físicos e a nicotina — e 
interiores — a exemplo a 
respiração aeróbica, o 
metabolismo e as inflamações 
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Desde meados da década de 1950, a teoria do estresse oxídativo do 
envelhecimento postula que o estrago oxidativo nas macromoléculas 
celulares contribui e até levaria possivelmente ao declínio das funções 
fisiológicas observado em organismos em envelhecimento. Um nova 
pesquisa da Universidade de Michigan, no entanto, mostra que essas 
conclusões podem ser precipitadas. 

Ingrediente da 
longevidade 
Pesquisadores descobrem em animal jovem uma alta concentração 
de radicais livres. Manipular ainda cedo essas moléculas pode 
retardar o envelhecimento e aumentar a expectativa de vida 
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A busca pela substância 
capaz de controlar o en-
velhecimento e, conse-
quentemente, prolon- 

gar a vida percorre a história da 
humanidade. Em 1956, um cien-
tista chamado Denham Harman 
ficou conhecido como o pai da 
teoria dos radicais livres. Segun-
do essa hipótese, o processo se-
ria provocado por um acúmulo 
gradual de danos nas células, 
causados por moléculas de oxi-
gênio altamente reativas: os ra-
dicais livres. Cientistas da Uni-
versidade de Michigan acabam 
de descobrir que, ao contrário 
do que pensava Harman, essas 
partículas também podem estar 
altamente concentradas ainda 
no início da vida, moldando e 
determinando por quanto tem-
po o ser, ainda em desenvolvi-
mento, deverá sobreviver. 

A equipe da bióloga molecu-
lar Ursula Jakob mediu a quanti-
dade de espécies reativas de oxi-
gênio (eros), na qual se enqua-
dram os radicais livres, em ver-
mes Caenorhabditis elegans —
uma espécie muito usada como 
modelo na biologia, especial-
mente em pesquisas sobre o de-
senvolvimento. Dessa forma, os 
cientistas puderam identificar 
os processos que foram afeta-
dos pelo estresse oxidativo, es-
tágio em que a quantidade de 
radicais livres é muito superior 
ao que o próprio organismo con-
segue se proteger naturalmente. 
Os pesquisadores observaram 
níveis de eros muito diferentes 
do imaginado durante a vida do 
animal. "Nós esperávamos, com 
certeza, ver um aumento dos ní-
veis de eros em animais mais 
velhos, mas a observação de que 
os muito jovens transitoriamen-
te também produziram esses al-
tos níveis de oxidantes veio real-
mente como uma grande sur-
presa", declarou Daniela Knoe-
fler, também autora do estudo. 

De acordo com os pesquisa-
dores, foi identificado um ciclo 
de aumento e queda nas taxas 
de eros nas fases mais jovens e 
mais velhas do verme. Inicial-
mente, no período que pode ser 
considerado a "infância" do ne-
matodo, altos níveis de oxigênio 
reativo foram detectados. Uma 
vez que os animais atingiam a 
fase adulta, essas taxas diminuí-
ram, voltando a subir bem mais 
tarde. Outro fator chamou ainda 
mais a atenção dos estudiosos: 
as variantes mutantes do C. ele-
gans que viveram mais tempo 
também foram aquelas com a 
melhor capacidade de lidar com 
o oxigênio reativo e de se recu-
perar mais cedo. Já aquelas que 
viveram menos tempo não tive-
ram a mesma desenvoltura. Eles 
acreditam que a maneira como 
o organismo lida e se recupera 
do estresse oxidativo precoce 
pode ser um presságio da longe-
vidade desse animais. 

Ainda não é possível prever 
se os resultados serão replica- 
dos em seres humanos. Os au- 
tores lembram, porém, que es- 
tudos bastante convincentes 
realizados com mamíferos já 
mostraram que a manipulação 
do metabolismo nas primeiras 
semanas de vida pode produzir 
uma desaceleração substancial 
do processo de envelhecimento 
e um consequente aumento da 
expectativa de vida. É também 
por esse motivo que, agora, a 

s  equipe está focada em desco- 
brir qual mecanismo está por 
trás do acúmulo oxidante pre- 
coce e investiga a animadora 

• possibilidade de, por meio da 
manipulação dos níveis de eros 
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em animais ainda jovens, afetar 
o desenvolvimento natural do 
organismo. 

Reação 
O professor da Universidade 

Federal de São Paulo (Unifesp) 
Etelvino José Henriques Becha-
ra explica que o conhecimento 
sobre os processos de redução e 
de oxidação no organismo hu-
mano, também conhecidos co-
mo processo redox, é relativa-
mente novo. Com  a teoria de 
Harman, por muito tempo os 
radicais livres foram vistos co-
mo os grandes vilões da saúde 
dos seres vivos, considerados os 
principais responsáveis por 
doenças degenerativas e pelo 
envelhecimento. Por mais que 
essas moléculas ainda estejam 
envolvidas nos dois males, nos 
anos de 1990, foi descoberto 
que as espécies reativas de oxi-
gênio também estão por trás de 
processos vitais da célula. "Elas 
sustentam o processo celular. É 
preciso entender que a agressão 
às moléculas das células é um 
processo natural, desde que ha-
ja um balanço. Os radicais livres 
são produtos naturais derivados 
de uma adaptação dos organis-
mos vivos ao mundo aeróbico", 
explica o bioquímico. 

Segundo Bechara, alguns da-
dos confirmam trabalhos ante-
riores mostrando que um orga-
nismo, seja uma levedura ou um 
rato, quando exposto a um es-
tresse oxidativo inicial de curta 
duração, se prepara para uma 
resposta, no caso de a situação 
se repetir. Ele tenta se tornar ca-
paz de lutar contra as altas taxas  

de eros no futuro, o que pode 
ocasionar um aumento no tem-
po de vida. Isso não excluiria a 
teoria de que, ao envelhecer, as 
moléculas quimicamente agre-
didas por radicais livres ao lon-
go da vida vão aumentar, resul-
tando no envelhecimento do or-
ganismo em questão. "Quando, 
no início da vida, ele sofre um 
estresse oxidativo, produz uma 
série de enzimas que deverão 
protegê-lo. À medida que se de-
senvolve, ele está preparado e 
continua com essa síntese até 
que as enzimas se tornam tão 
modificadas pelos radicais livres 
que não conseguem mais reagir. 
Elas envelhecem e morrem." 

Transição distante 
Uma outra questão é levanta-

da pela pesquisadora Ohara Au-
gusto, do Instituto Nacional de 
Ciência e Tecnologia de Proces-
sos Redox em Biomedicina 
(INCT-Redoxoma). "Em uma li-
nha (de pesquisa) muito pareci-
da, vemos crianças com mais 
problemas de asma hoje. Muitas 
vezes, elas estão expostas a uma 
higiene excessiva, mas, para dar 
força ao sistema imunológico, é 
importante uma maior exposi-
ção ainda na tenra idade", com-
para. Relacionando essa ques-
tão com os vermes, segundo 
Ohara, pode-se pensar que eles 
têm uma alta produção de espé-
cies reativas de oxigênio prova-
velmente para o reforço do seu 
sistema antioxidativo. 

Ohara reforça que a transpo-
sição desse processo para o ho-
mem está muito distante, mes-
mo que o conceito de resistên-
cia seja um velho conhecido da 
medicina. Mas, se o estudo pu-
der ser confirmado em huma-
nos, a manipulação do metabo-
lismo e dos níveis de eros de for-
ma precoce pode ser considera-
da para retardar o envelheci-
mento. O pesquisador Elmo 
Eduardo de Almeida Amaral, do 
Instituto Oswaldo Cruz, consi-
dera que também existe a possi-
bilidade de as eros funciona-
rem, na verdade, como molécu-
las sinalizadoras para a modula-
ção do crescimento. Nesse caso, 
a fim de definir o que deverá ser 
amadurecido e se desenvolver, 
os radicais livres poderiam ligar 
ou desligar enzimas de oxida-
ção. Para desligar, bastaria pro-
duzir radicais em excesso, de 
forma que as enzimas não po-
deriam lutar contra essa produ-
ção, e a molécula "atacada" fica-
ria inativa. 

Se os resultados alcançados 
pelos pesquisadores da Univer-
sidade de Michigan forem fiel-
mente confirmados, os radicais 
não só deixarão de ser vilões, 
como passarão a elementos ati-
vos do crescimento do organis-
mo celular, diz Elmo Eduardo. 
Mas a teoria do envelhecimento 
se manteria, ressalta o especia-
lista. "Penso num misto das duas 
teorias. O estudo é revolucioná-
rio, mas é bom aguardarmos 
novas pesquisas, com novos 
modelos", afirma. 

O C. elegans é um modelo tradicional nas pesquisas de envelhecimento 
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conhecidos como espécies reativas de oxigênio (ROS), 
biologicamente mais importantes. Eles vasculham o 
organismo para se apropriar ou doar elétrons com a 
finalidade de se tornarem estáveis. Por essa razão, 
prejudicam as células, as proteínas e o DNA 
(material genético). Processos oxidativos semelhantes 
causam o ranço no óleo, a cor marrom em maçãs 
descascadas e a ferrugem no ferro, por exemplo 

proteínas, 
lipídios e 

carboidratos 

Mas a respiração 
celular tem outro 
resultado, produzindo 
subprodutos importantes: 
os radicais Livres 

F- STRU: 5 •; ..1X4GAT 
Ocorre quando a produção de radicais Livres está além da capacidade 
protetora das defesas antioxidantes naturais do organismo humano. 
O equilíbrio é restabelecido por enzimas à custa de energia metabólica. 
Em humanos, o estresse oxidativo encontra-se ligado a diversas 
doenças, como a arteriosclerose, o mal de Parkinson e o de Alzheimer 

A pesquisa liderada pela bióloga 
Ursula Jakob, da Universidade de 
Michigan, mostrou que os vermes C. 
elegans, modelo muito comum em 
estudos sobre o envelhecimento, são 
forçados a lidar com altos níveis de 
espécies reativas de oxigênio no início 
da vida. Eles ainda descobriram que a .  ,  • 
capacidade de lidar e se recuperar 
desse estresse oxidativo precoce 
pode ser um prenúncio da duração 
da vida desses animais 
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pRocuçÃo DE ENERGIA 
Os seres humanos obtêm a energia 
necessária a partir da oxidação dos 
alimentos no interior da células. 
Nelas, o oxigênio respirado oxida proteínas, 
lipídios e carboidratos, produzindo gás 
carbônico, água e energia 

São átomos qutmi 
ativos ou moléculas que 
apresentam um número 
ímpar de elétrons na sua 
órbita externa e estão 

—.0410111,,,  associados a vários__ 
processos vitais. Entre os, te~kt,  benefícios estão a defesa 
contra micro-organismos 
invasores e a função de 
mensageiros celulares.  O I P4 envelhecimento, no entanto, 
é um efeito contrário 
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